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Allosterische Kinaseinhibitoren
Die Therapie mit Tyrosinkinaseinhibito-
ren (TKI) hat die chronische myeloische
Leukämie (CML) von einer tödlichenEr-
krankung in eine chronischeErkrankung
mit fast normaler Lebenserwartung ge-
wandelt. Trotz Verfügbarkeit von 5 zu-
gelassenen TKI und insgesamt hervorra-
gendenTherapieergebnissen zeigen eini-
ge Patienten ein unzureichendesAnspre-
chen oder Unverträglichkeit gegenüber
diesen TKI, und die Mehrzahl der Pati-
enten bedarf einer dauerhaften Behand-
lung. Eine neue Klasse von Kinasein-
hibitoren mit neuartigem allosterischem
Wirkmechanismus besitzt die Möglich-
keit, die Therapie von CML-Patienten
weiter zu verbessern.
Für die Pathogenese der CML und
der Philadelphia(Ph)-Chromosom-po-
sitiven akuten lymphatischen Leukämie
(Ph+-ALL) ist die gesteigerte Kinase-
aktivität des BCR-ABL1-Fusionsonko-
proteins von zentraler Bedeutung. Die
Hemmung der BCR-ABL1-Kinase, z. B.
durch Imatinib, hat zu einem Langzeit-
überleben der CML-Patienten von über
80% geführt [9, 10]. Bei der Ph+-ALL
erreichen mit Imatinib als Erstlinien-
therapie mehr als 90% der Patienten
zumindest initial eine komplette Re-
mission. Während bei der Ph+-ALL das
Problem der Resistenzentwicklung auf-
grund von Mutationen der BCR-ABL-
Kinase-Domäne klinisch dominiert[5],
richtet sich bei der CML das Hauptau-
genmerk mittlerweile auf das Erreichen
von Therapiefreiheit [3, 20]. Diese Pro-
blematik hat sich mit der Entwicklung
potenterer TKI der zweiten Generation
nicht grundlegend geändert [18]. Hier-
auf begründet sich die Rationale für
die Entwicklung neuer hochpotenter al-
losterischer BCR-ABL1-Inhibitoren, die
für eine Kombinationstherapie mit kon-
ventionellen katalytischen TKI geeignet
sind, keineKreuzresistenzmit diesen zei-





Die unerwartete Identiﬁzierung einer
allosterischen Bindungstasche in der
Kinasedomäne von BCR-ABL1, die an
einer anderen Stelle lokalisiert ist als das
aktive Zentrum, an das Imatinib und sei-
ne Nachfolgemedikamente binden, bot
eine alternative Strategie zur Hemmung
der Aktivität von Imatinib-resistenten
BCR-ABL1-Mutanten [8]. Die moleku-
laren dreidimensionalen Strukturen der
autoinhibierten protoonkogenen c-ABL-
Kinase zeigten interessanterweise eine
intramolekulare Bindung des N-termi-
nalenMyristoylschwanzes von c-ABL an
einer tiefen hydrophoben Tasche in der
Kinasedomäne [8, 14, 15]. Myristoylie-
rung ist eine hauptsächlich kotransla-
tionale kovalente Modiﬁkation, bei der
die gesättigte Fettsäure Myristinsäure
mit einem Glyzinrest am N-Terminus
eines Proteins verbunden wird [19].
Der Prozess der Myristoylierung ﬁndet
bei mehr als 100 Proteinen statt und
lokalisiert Proteine klassischerweise an
intrazelluläre Membranen, indem der
Myristatrest in die Lipiddoppelschicht
inseriert wird [17]. Im Gegensatz dazu
ist der Myristatrest von c-ABL intramo-
lekular an dessen eigene Kinasedomäne
gebunden (. Abb. 1a).
Die Bindung des N-terminalen Myri-
statrests bewirkt hier einedeﬁnierteKon-
formationsänderung inder letzten α-He-
lix (αI-helix) amC-Terminus der c-ABL-
Kinase-Domäne. Dieses Bindungsereig-
nis führt zu einemRichtungswechsel die-
ser α-Helix um 90 Grad, wodurch die
SH2- und die SH3-Domänen von c-ABL
an die Kinasedomäne andocken und so
die Aktivität der Kinase stark hemmen
können, sog. Autoinhibition (. Abb. 1a).
Die Entfernung desMyristatrests aus der
Bindungstasche und die sterische Blo-
ckierung der Bindungstasche durch die
Einführung von Punktmutationen führt
zum Verlust der autoinhibierten Konfor-
mation und daraus resultierend zu ei-
ner starkenErhöhungderKinaseaktivität
(. Abb. 1a; [7]). Bei genauerer Betrach-
tung des strukturellen Aufbaus des BCR-
ABL1-Fusionsproteins wird ersichtlich,
dass BCR-ABL1 zwar durch den Verlust
des ersten Exons (infolge der rezipro-
ken Translokation t(9;22)(q34;q11)) sein
N-terminales Myristat verloren hat – je-
doch nach wie vor die (nun wahrschein-
lich leere) Myristoyl-Bindungstasche be-
halten hat (. Abb. 1b). Diese Beobach-
tung deutet darauf hin, dass chemische
Liganden und potenzielle Arzneistoﬀe,
die an die Myristattasche binden kön-
nen, den durch die BCR-ABL1-Fusion
bedingten Verlust der autoinhibierenden
Mechanismen von c-ABL reproduzieren
könnten (. Abb. 1b; [8]). Folglich könn-
te BCR-ABL1 unter Ausnutzung dieses
cleveren Mechanismus allosterisch ge-
hemmt werden. Da eine solche Substanz
weit entfernt von den Mutationsstellen
binden würde, die zur Resistenz z. B. ge-
genüber Imatinib führen, sollte ein sol-
cherWirkstoﬀauchmutierteFormenvon
BCR-ABL1 stark und u. U. komplett in-
hibieren können. Ein solcher allosteri-
scher Inhibitor würde dann einen neu-
en alternativen Angriﬀspunkt zusätzlich
zum aktiven Zentrum des BCR-ABL1-
Enzyms darstellen.
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Abb. 18 Schematische Darstellung der Autoregulation der normalenABL-Kinase durchMyristoylierung und Einﬂuss von
Myristattaschenbindern auf die Regulation von BCR-ABL1 undABL1. Die SH3-, SH2- und Kinase-Domäne sind in gelb, grün
undblaugezeigt.aDie normale Regulierungder c-ABL-Kinase-Aktivität durch seinenMyristatrest. BindungdesMyristatrests
anseineBindungstasche inderKinasedomäneführtzueinerKonformationsänderungderαI’-Helix (dunkelrot)undermöglicht
die Bindungder autoinhibitorischen SH3- und SH2-Domänen.bDie BCR-ABL1-Kinase-Aktivität kann durch denMyristatta-
schen-Binder GNF-5 inhibiert werden. GNF-5 bindet dieMyristat-Bindungstasche,was zu einer Konformationsänderung der
αI’-Helix (dunkelrot) führt und ein autoinhibierte Konformation induziert, in der die SH3- und SH2-Domänen gebunden sind.
cDPHbindet dieMyristat-Bindungstasche in c-ABL undverdrängt das endogengebundeneMyristat. Dies führt zueiner Kon-
formationsänderung der αI’-Helix (dunkelrot) und der Aktivierung der Kinase
Allosterische Inhibition als
Wirkprinzip
Aber wie kann man nun solche alloste-
rischen Inhibitoren der Myristattasche
ﬁnden?Die Arbeitsgruppe vonNathana-
elGray (Genome Institute of theNovartis
Foundation, San Diego, jetzt am Dana
Farber Cancer Institute, Boston, MA,
USA) setzte hierfür einen innovativen
Hochdurchsatz-Screen ein, bei denen
BCR-ABL1 exprimierende murine Prä-
B-Zellen (sog. Ba/F3-Zellen) als Indika-
torzellen verwendet wurden. Zunächst
wurden Moleküle identiﬁziert, die selek-
tiv BCR-ABL-abhängiges Zellwachstum
inhibieren. Solche Moleküle zeichne-
ten sich dadurch aus, dass sie zwar das
Wachstum von Ba/F3-Zellen mit BCR-
ABL1,nichtaberBa/F3ZellenohneBCR-
ABL1 inhibierten. Danach wurden alle
bekannten molekularen Gerüststruktu-
ren aussortiert, die man von bekann-
ten konventionellen Kinaseinhibitoren
kannte. Dies führte zur Identiﬁzierung
einer einzigen molekularen Leitstruk-
tur, von denen ein Derivat, welches
GNF-2 genannt wurde, für die weiteren
Experimente verwendet wurde [1].
Bindungsstudien zeigten zunächst,
dass es sich bei GNF-2 in der Tat um
einen nicht ATP-kompetitiven, also
allosterischen Inhibitor handelt. Des
Weiteren konnte die Binding von GNF-
2 an die Kinasedomäne von ABL durch
Punktmutanten, welche die Bindung von
Myristat an die Myristtasche blockieren,
ebenfalls verhindert werden. Dies alles
war starke Evidenz für die Bindung von
GNF-2 an die Myristattasche [1, 8].




Punktmutationen, die Resistenz gegen
Imatinib vermittelten, gegenüber GNF-
2 sensitiv. Unerwartet war allerdings,
dass die T315I-Gatekeeper-Mutation,
welche gegen alle zugelassenen BCR-
ABL1-Inhibitoren außer Ponatinib re-
sistent ist, ebenso wie eine kleine Zahl
anderer Mutationen nicht durch GNF-2
inhibierbar war [1]. Dies ist insbesonde-
re verwunderlich, wenn man bedenkt,
wie weit diese Mutation von der My-
ristat-Bindungstasche entfernt ist und
daher nicht sterisch mit der GNF-2-
Bindung interferieren kann. Auf der an-
deren Seite wurde aber auch gezeigt dass
einige Imatinib-Resistenzmutationen,
insbesondere T315I, Gain-of-function-
Eigenschaften haben und sowohl die
enzymatische Aktivität als auch onko-
gene Transformation durch BCR-ABL1
erhöhen können [2, 6, 21]. Daher wur-
de argumentiert, dass diese Mutationen
eine aktivere Konformation der ABL-
Kinase-Domäne stablisieren könnten, an
die Imatinib weniger gut binden kann.
Da der vorgeschlagene Wirkmechanis-
mus von GNF-2 die Wiederherstellung
einer geschlossenen inaktiven und au-
toinhibierten Konformation von BCR-
ABL1 ist (. Abb. 1b), könnte diese umso
schwerer etabliert werden, je aktiver die
BCR-ABL1-Konformation ist.
Elegante strukturbiologische Arbei-
ten, welche sowohl Röntgenkristallo-
graphie, kernmagnetische Resonanz-
spektroskopie (NMR) und Wasserstoﬀ-
Deuterium Austauschmassenspektro-
metrie kombinierten, haben den Wirk-
mechanismus von GNF-2 und dem
Zweitgenerationsinhibitor GNF-5 bestä-
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tigt [24]. Des Weiteren konnte [2, 6, 21]
gezeigt werden, dass die Kombination
von GNF-5 mit dem Zweitgenerations-
inhibitor Nilotinib das Überleben in
einem Maus-Xenotransplantationsmo-
dell mit BCR-ABL1-T315I-exprimie-
renden Zellen stark verlängert [24]. In
diesem Modell zeigt die Einzeltherapie
mit beiden Medikamenten keine Wir-
kung. Diese und weitere Arbeiten, in
denen GNF-5 mit weiteren BCR-ABL1-
Inhibitoren kombiniert wurde, haben
nun überzeugend demonstriert, dass die
Kombination von klassischenATP-kom-
petitiven Inhibitoren und allosterischen
BCR-ABL1-Inhibitoren die Entwicklung
von Resistenzen unterdrücken kann, die
in derMonotherapie auftreten [4, 12].Da
dies ein besonders dringendes Problem
bei der Ph-positiven B-ALL ist, kann
man hohe Erwartungen in die weitere
klinische Entwicklung von allosterischen
BCR-ABL1-Inhibitoren setzen.
Nebenden oben beschriebenenMyri-
stattaschen-Inhibitoren wurde in einem
Hochdruchsatz-ScreeneineweitereKlas-
se von Molekülen beschrieben, welche
die ABL-Myristattasche binden kön-
nen [23]. Im Gegensatz zu GNF-2/5
und ABL001 konnten die Autoren in-
teressanterweise zeigen, dass DPH eine
starker Aktivator (und nicht Inhibi-
tor) der Kinaseaktivität von c-ABL ist.
DPH konkurrierte um die Bindung mit
einem myristoylierten Peptid, welches
dem N-Terminus von c-ABL entsprach.
Strukturbiologische Analysen zeigten,
dass die Bindung von DPH an die Myri-
stattasche, imGegensatz zuMyristat und
GNF-2/5oderABL001, nichtmitderein-
geklappten Konformation der αI-Helix
kompatibel ist, sondern die ausgeklapp-
te Konformation dieser Helix induziert
(. Abb. 1c). Daher aktiviert DPH die
Kinaseaktivität von c-ABL, wohingegen
die BCR-ABL1-Kinase-Aktivität von
GNF-2/5 und ABL001 inhibiert wird
(. Abb. 1b, c). Die Identiﬁzierung von
DPH und anderen c-ABL-aktivierenden
Molekülemit demselbenWirkmechanis-
mus sind daher sehr guteWerkzeuge, um
die physiologische Funktion von c-ABL
zu untersuchen, da andere Wege, c-ABL
zu aktivieren, ineﬃzient und bisher nur
unvollständig verstanden werden [13].
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Allosterische Kinaseinhibitoren
Zusammenfassung
Hintergrund. Die Hemmung der Kinaseaktivi-
tät des BCR-ABL1-Onkoproteins durch einen
allosterischen Wirkmechanismus eröﬀnet
eine alternative Therapieoption für Patienten
mit CML (chronische myeloische Leukämie),
die mit konventionellen katalytischen TKI
(Tyrosinkinaseinhibitoren) unzureichend
behandelbar sind.
Fragestellung. Hinterfragt werden der
pathophysiologische Stellenwert des
BCR-ABL1-Onkogens, das Wirkprinzip der
katalytischen TKI, die klinische Notwendigkeit
neuer Therapien für BCR-ABL1-positive Leu-
kämien, der Mechanismus der allosterischen
Inhibition, die Entwicklung des ersten klinisch
einsetzbaren allosterischen ABL-Inhibitors
ABL001 (Asciminib), die präklinischen
Ergebnisse und die klinische Entwicklung.
Methoden. Die bisher publiziertenmechanis-
tischen und präklinischen Untersuchungen
sowie klinischen Ergebnisse der ersten
Phase-1-Dosiseskalationsstudie werden
zusammengefasst.
Ergebnisse. ABL001 ist ein potenter,
selektiver Inhibitor von BCR-ABL1, dessen
Resistenzproﬁl sich von demjenigen der
ATP-kompetitiven TKI unterscheidet. Im
Mausmodell zeigen Kombinationsstudien
eine sehr gute antileukämischeWirkung
mit kompletter und dauerhafter Regression
der Leukämie und Bestätigung der mit TKI
nicht überlappenden Resistenzmechanismen.
Ergebnisse der ersten Phase-I-Studie beim
Menschen zeigt ABL001 bei Patientenmit
CML eine rasch einsetzende antileukämische
Wirkung bei bislang guter Verträglichkeit.
Schlussfolgerungen. Das Prinzip der
allosterischen Inhibition von BCR-ABL1
mit ABL001 als erstem Vertreter dieser
Substanzklasse ist eine vielversprechende
Behandlungsoption für Patientenmit unzurei-
chendem Ansprechen oder Unverträglichkeit
gegenüber konventionellen TKI und hat das
Potenzial, die Therapie der CML weiter zu
verbessern.
Schlüsselwörter




Background. Inhibition of the kinase
activity of the BCR-ABL1 oncoprotein by an
allosteric mechanism of action facilitates
alternative treatment options for chronic
myeloid leukemia (CML) patients who cannot
be adequately treated with conventional
catalytic site-directed tyrosine kinase inhibitor
(TKI).
Objectives. Pathophysiologic role of the
BCR-ABL1 oncogene, mechanisms of action
of catalytic site-directed TKI, clinical need
for new therapies in BCR-ABL1 positive
leukemias,mechanism of allosteric inhibition,
development of the ﬁrst clinically applicable
allosteric ABL inhibitor ABL001 (asciminib),
preclinical data, clinical development.
Methods.Mechanistic and preclinical studies
published to date and clinical results of
the initial phase 1 dose escalation trial are
summarized.
Result. ABL001 is a potent, highly selective
inhibitor of BCR-ABL, with a resistance proﬁle
distinct from that of ATP-competitive TKI.
In murine models, combination studies
demonstrate pronounced antileukemic
eﬃcacy with complete and sustained
leukemia regression and conﬁrmation of the
non-overlapping mechanisms of resistance.
In the ﬁrst phase 1 study in humans, ABL001
exhibits rapid antileukemic activity and
appears well tolerated to date in a heavily
pretreated subgroup of patients with CML.
Conclusions. Proof of principle of the
eﬀectiveness of allosteric inhibition of BCR-
ABL kinase activity with ABL001 as the ﬁrst-
in-class compound holds promise as a novel
therapeutic option for treatment of CML
patients who respond insuﬃciently to or
are intolerant of conventional TKI, and may
contribute to further improving treatment of
CML.
Keywords
BCR-ABL1 · ATP-competitive · Allosteric ·
Phase 1 trial · Drug development





ristoyl-Bindungstasche für die Autoinhi-
bitionvonABLundderobenbeschriebe-
nen Identiﬁzierung von GNF-2/5 als al-
losterische Inhibitoren der Kinaseaktivi-
tät vonBCR-ABL1zeigte sich jedocheine
begrenzteWirksamkeit. So wiesen GNF-
2/5 keine Aktivität gegenüber der Pro-
blemmutation T315I auf und hatten un-
günstige pharmakologische Eigenschaf-
ten. Eine daraufhin mit modernen bio-
physikalischenMethoden durchgeführte
gezielte Suche nach Molekülen mit ver-
besserter Wirksamkeit, Selektivität und
Pharmakokinetik führte zur Identiﬁkati-
on von ABL001, welches hochselektiv an
die Myristoyl-Bindungstasche von ABL1
bindet und eine gegenüber GNF-2 um
den Faktor 100 gesteigerte Hemmung




len, analog der bei ABL1 gefundenen, bei
keinen anderen Kinasen existieren [14].
Die präklinische Entwicklung von
ABL001 wurde u. a. in der Erwar-
tung fortgesetzt, dass Mutationen von
BCR-ABL1, die Resistenz gegenüber
konventionellen TKI induzieren, keine
Kreuzresistenz gegenüber allosterischen
Inhibitoren haben. Somit wäre diese
Substanzklasse sowohl eine therapeuti-





(Asciminib) belegen dessen biologi-
sche Wirksamkeit gegenüber mehr als
400 BCR-ABL1-positiven Zelllinien im
niedrig nanomolaren Bereich, unabhän-
gig von der BCR-ABL1-Isoform (p210-
oder p190-BCR-ABL1). Die Eﬀektivität
von ABL001 gegenüber nichtmutiertem
BCR-ABL1 ist der vonZweitgenerations-
TKI bei deutlich ausgeprägterer Selekti-
vität aufgrund des anderen Wirkmecha-
nismus vergleichbar. In Kombination
mit Imatinib, Nilotinib oder Dasati-
nib wurde eine additive Steigerung der
Wirksamkeit beobachtet [22].
Nicht unerwartet war der Nachweis
einer Resistenzentwicklung bei alleini-
ger In-vitro-Behandlung mit ABL001. In
einem Modell mit der humanen CML-
Blastenkrisen-Zelllinie KCL-22 ließ sich
dabei die Resistenz aufMutationen inder
Myristoyl-Bindungsdomäne (A337V)
zurückführen, während keine der unter
katalytischen TKI beobachteten Mu-
tationen beobachtet wurden. Vielver-
sprechend war auch der Nachweis, dass
Zellen mit der klinisch problematischen
MutationT315I, die Resistenz gegenüber
allen katalytischen TKI mit Ausnahme
von Ponatinib induziert, durch ABL001
inhibiert werden. Die hierdurch gestütz-
te Hypothese, dass die Kombination
von ABL001 mit einem klassischen TKI
aufgrund nicht überlappender Resis-
tenzproﬁle eine Resistenzentwicklung
vermeiden könnte, wurde tatsächlich
in Xenotransplantationsexperimenten
bestätigt: Während es unter Monothe-
rapien mit ABL001 bzw. Nilotinib nach
passagerer Tumorregression zu einem
Rezidiv kam, führte eine von Anfang an
durchgeführte Kombinationstherapie zu
einer kompletten Remission, die selbst
nach Beendigung der Therapie andau-
erte [22]. Somit scheint eine frühzeitige
Kombination beider Substanzklassen
das Herauswachsen resistenter Leuk-




Die erste Phase-1-Studie (CABL001X
2101; ClinicalTrials.gov identiﬁer: NCT
02081378) wird seit 2014 multinational
durchgeführt und rekrutiert nach meh-
reren Therapieerweiterungen weiterhin
Patienten [16]. Eingeschlossen werden
Patienten mit CML in chronischer oder
akzelerierter Phase (-CP, -AP), mit Blas-
tenkrise (BP) nach Versagen von ≥2
vorherigen TKI und Patienten mit Ph+-
ALL, die nach mindestens einer Thera-
pielinie mit TKI resistent sind oder eine
TKI-Unverträglichkeit aufweisen.
Die zentrale Studienhypothese bein-
haltet die Erwartung, dass eine Kom-
Hier steht eine Anzeige.
K
Leitthema
binationsbehandlung mit Nilotinib plus
ABL001, ImatinibplusABL001und/oder
DasatinibplusABL001denAnteilderPa-
tienten mit kompletter molekularer Re-
mission (CMR) steigern und die Zeit bis
zur CMR verringern wird. Darüber hi-
nauswirderwartet, dassABL001 fürPati-
enten mit unzureichendem Ansprechen
oder Intoleranz gegenüber TKI eine the-
rapeutische Alternative darstellen kann.
Primäre Studienziele sind die Ermittlung
dermaximal tolerablenDosis (MTD)von
ABL001, alleine oder inKombinationmit
einem anderen TKI. Sekundäre Studien-
ziele sind die Prüfung der Sicherheit so-
wie präliminäre Wirksamkeit und Phar-
makokinetik von ABL001, wiederum als
Monotherapie und in Kombination mit
katalytischen TKI.
Patienten indenKombinationskohor-
ten, in denenABL001 zusammenmitNi-
lotinib, Imatinib oder Dasatinib gegeben
wird, dürfen keine Unverträglichkeit ge-
genüber den jeweiligen TKI aufgewiesen
haben.
Studiendurchführung
Diese Studie prüft die Erstanwendung
vonABL001 beimMenschenund ist eine
außergewöhnlich große und komplexe
Phase-1-Studie, deren Protokoll im Ver-
lauf der Rekrutierung mehrfach ange-
passt und erweitert wurde [16]. Initial
wurde ABL001 per os als Einzelsubstanz
in steigender Dosierung appliziert; ge-
prüft wurden eine einmal tägliche Gabe
(QD) mit einer 12-stündlichen Einnah-
me (BID). In weiteren Patientenkohor-
ten wurde nachfolgend ABL001 mit den
TKI Imatinib, Nilotinib, oder Dasatinib
kombiniert. Die Behandlung wird solan-
ge fortgesetzt, bis es zur Progression der
Erkrankung, nicht akzeptabler Toxizität,
WiderrufdesEinverständnissesoderTod
kommt.DieDosiseskalation folgte einem
modernen Bayesian „logistic regression
model“, in das die dosislimitierenden To-
xizitäten (DLTs) während des ersten Be-
handlungszyklus einﬂossen.
ABL001 – erste Studien-
ergebnisse
Die aktuellsten verfügbaren Studiener-
gebnisse wurden auf der Jahrestagung
der American Society for Hematology
(ASH) im Dezember 2016 in San Die-
go vorgestellt [11]. Zum Zeitpunkt der
Datenanalyse hatten 101 Patienten mit
CML oder Ph+-ALL ABL001 entweder
als Einzelsubstanz oder in Kombinati-
on mit einem anderen TKI erhalten. Die
meisten Patienten waren ausgiebig vor-
behandelt; 65%hatten zuvor3odermehr
2 TKI erhalten und 70% der Patienten
waren gegenüber dem zuletzt gegebenen
TKI resistent.
Bei der Mehrzahl der Patienten (n =
73) wurde ABL001 alleine zweimal täg-
lichperosappliziert;dieDosierungreich-
te von 10 bis 200mg BID. Die maxi-
male tolerable Dosis (MTD) wurde bis-
langnicht erreicht.Auchbei einmal tägli-
cher Gabe von 80–200mg ABL001 wur-
de noch keine MTD erreicht (n = 19).
Nach Zusammenschau aller Daten wur-
den 40mg BID als weitere Dosierung
bei Patienten mit CML-CP gewählt. In
den Kombinationskohorten wurden bis-
her erst wenige Patienten behandelt, und
die Dosiseskalation wird fortgesetzt.
Sicherheit und Toxizität
Das bisherige Nichterreichen einerMTD
ist Ausdruck einer guten Verträglichkeit,
ebenso wie der für eine Phase-1-Studie
bemerkenswert hohe Anteil von Patien-
ten (n = 84), die weiterhin in der Stu-
die behandelt werden. Bei nur 17 Pa-
tienten wurde die Studie aufgrund von
Progression der Erkrankung (n = 6), un-
erwünschten Ereignissen (n = 7) oder
Rücknahme des Einverständnisses abge-
brochen.
Diemeisten unerwünschten Ereignis-
se („adverse events“, AE) waren leicht
oder moderat (Grad 1 oder 2). Die häu-
ﬁgstenGrad-3- und Grad-4-AE und ver-
mutetem Zusammenhang mit ABL001
waren Lipaseanstiege (8%),Thrombozy-
topenie (7 %), Anämie (5%) und Neu-
tropenie (4 %). Ein Todesfall (Multior-
ganversagen) wurde als ABL001-unab-
hängig angesehen. Insgesamt wurden 5
dosislimitierende Toxizitäten (DLT) re-
gistriert: Lipaseanstieg (2-mal Grad 3),
Arthralgie (1-mal Grad 2), Bronchospas-
mus (1-mal Grad 3) und akutes Koronar-
syndrom. Letzteres trat bei einem Pati-
enten mit Risikofaktoren, kardialen Pro-
dromi und längerer vorhergehender Be-
handlung mit Ponatinib auf. Bei drei Pa-
tientenkames inZyklus 5 zu einer akuten
Pankreatitis (Grad2,ABL001-Dosierung
≥80mg BID). Diese stellten keine DLT
dar, da sie nicht in Zyklus 1 auftraten.
Wirksamkeit
Da Phase-1-Studien Eﬀektivität nur als
sekundären Endpunkt haben, sind die
Ergebnisse zur Wirksamkeit als vorläu-
ﬁg anzusehen [11]. Daten zum Anspre-
chen aufABL001 stehen von55Patienten
zur Verfügung, diemindestens 3Monate
langbehandeltwurden(10–200mgBID).
Komplizierend kommt hinzu, dass für
einen Studieneinschluss wegen unzurei-
chendem Ansprechen auf die Vorthera-
pie sowohl hämatologische, zytogeneti-
sche und molekulargenetische Kriterien
herangezogen werden konnten.
Zusammenfassend erreichten 7 von
9 Patienten im zytogenetischen Rezidiv
(>35% Ph+-Metaphasen) eine komplette
zytogenetische Remission (CCyR), die
auch nach 12 Monaten Bestand hatte.
Zwanzig der 55 (57,1 %) ausgewerteten
Patienten erreichten oder behielten bis
Monat 12 eine „major molecular remis-
sion“ (MMR), die bei 17 dieser Patienten
weiter andauert. Interessanterweise ist
bislang mit ABL001 keine klare Dosis-
Wirkungs-Beziehung zu erkennen. So
konnte bereits bei der erstenDosiskohor-
te ein klinisches Ansprechen registriert
werden.
Ermutigend ist auch die klinische
Aktivität gegenüber zahlreichen TKI-
resistenzvermittelnden BCR-ABL1-Mu-
tationen, insbesondere der T315I-Mu-
tation. Drei von 7 Patienten mit T315I
erreichten eine CCyR mit einem Rezidiv
nach 6 Monaten. Von insgesamt 6 Pati-
enten, die unter ABL001 rezidivierten,
konnten in nur einem Fall Mutationen
der Myristoyl-Bindungstasche nachge-
wiesen werden (V468F, I502L).
Ausblick
Bei einer Behandlungsdauer von bis zu
96 Wochen (Median 34 Wochen) zeigt
sich ABL001 bislang als gut verträgli-
che Substanz mit signiﬁkanter undmeist
dauerhafter klinischer Aktivität bei mas-
siv vorbehandelten Patienten mit CML.
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Die Pharmakokinetik ist dosisproportio-
nal mit minimaler Akkumulation bei al-
len Dosisstufen und über die Behand-
lungsdauer. Die Studie rekrutiert weiter-
hin Patientenmit CML für Kohorten mit
einmal täglicher Applikation oder Kom-
binatonstherapien, mit T315I-Mutatio-
nen sowie Patienten mit Ph+-ALL. Zahl-
reiche Fragen müssen in nachfolgenden
Studien untersucht werden, z. B. der Stel-
lenwert der Kombinationstherapie, die
potenzielleBedeutungvonABL001inder
Primärtherapie der CML, z. B. bei Hoch-
risikopatienten, und das kurative Poten-
zial einer ABL001 enthaltendenTherapie
mit der Möglichkeit, bei einem größeren
Anteil von CML-Patienten als bisher die
Therapie beenden zu kennen, ohne dass
es zu einem Rezidiv kommt. Die bisheri-
gen Daten zu Wirksamkeit, Verträglich-
keit und niedriger Rate von erworbener
Resistenz stützendieErwartung, dass das
Prinzip der allosterischen Inhibition von
BCR-ABL1 zu einer weiteren substanzi-
ellen Verbesserung der Therapie BCR-
ABL1-positiver Leukämien führen wird.
Fazit für die Praxis
4 Die Kinaseaktivität des BCR-ABL1-
Onkogens ist die wichtigste the-
rapeutische Zielstruktur für die
Therapie der CML.
4 Die meisten CML-Patienten werden
mit ATP-kompetitiven TKI erfolg-
reich behandelt; einige Patienten
profitieren aber unzureichend.
4 Die allosterische Inhibition von
BCR-ABL1 beruht auf einer nicht
ATP-kompetitiven Suppression der
Kinaseaktivität.
4 ABL001 (Asciminib) ist der erste in
klinischer Erprobung befindliche
allosterische BCR-ABL1-Inhibitor.
Verträglichkeit und initiale Wirk-
samkeit bei stark vorbehandelten
Patienten mit CML und Ph+-ALL sind
vielversprechend.
4 Die unterschiedliche räumliche Lo-
kalisation der Bindungsstellen von
ABL001undkonventionellen TKI lässt
eine fehlende Kreuzresistenz erwar-
ten, im Einklang mit präklinischen
und ersten klinischen Daten.
4 Eine Studienteilnahme sollte für
Patienten mit Therapieversagen
oder Unverträglichkeit gegenüber
zugelassenen TKI erwogen werden.
Informationen erteilen die Studi-
enzentren der Universitätsklinika
Frankfurt/M., Jena und Berlin.
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